実験的肝虚血犬におけるスーパーオキサイドジスムターゼの効果 by 濱田 良一
一　541　一
東医大誌49（4）：541～549，1991
実験的肝虚血犬におけるスーパーオキサイド
　　　　　　　　　　　　　　　ジスムターゼの効果
東京医科大学麻酔学教室（指導三宅　有教授）
濱 田 良 “
The　Effect　of　Superoxide　Dismutase　on　Experimentally
　　　　　　　　　　Induced　Hepatic　lschemia　in　Dogs
Yoshikazu　HAMADA
Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　（Director：Prof．　Tamotsu　MIYAKE）
　　In　the　present　study，　the　author　investigated　the　relationship　between　superoxide　dismutase
（SOD）　and　hepatic　ischemia　and　its　clinical　effectiveness．　ln　this　study，　prostaglandin，　lipid　perox－
ide，　energy　metabolism，　and　mitochondorial　respiratory　activity　were　examined　in　dogs　with
hemorrhagic　shock　and　cardiac　arrest　with　a　view　to　elucidating　the　mechanism　by　which　SOD
protects　the　liver．
　　Hemorrhagic　shock　was　induced　by　a　modification　of　the　method　of　Wiggers，　and　10－minute
cardiac　arrest　by　electrically　induced　ventricular　fibrillation．
　　Experimental　groups　were　as　follows．　GI：hemorrhagic　shock，　GII：hemorrhagic　shock　receiving
SOD，　GIII：cardiopulmonary　resuscitation　（CPR），　GIV：CPR　receiving　SOD．　The　following　results
were　obtained：The　vital　signs　and　hemodynamics　were　improved　in　GII　and　GIV．　ln　GIV，　signifi－
cant　differences　were　found　in　PGE2　and　6－keto　PGFi　a　of　the　blood，　and　there　was　a　tendency　for
liver　tissue　metabolism　to　improve．　TXB2　slightly　changed　in　all　groups．　ln　GIV，　a　significant　drop
was　found　in　liver　tissue　lipid　peroxide，　and　results　suggested　inhibition　of　the　peroxidation　reaction．
In　GI，　removal　of　blood　caused　sharp　decreases　in　ATP　and　energy　charge，　while　in　GII，　the　high
levels　before　removal　of　blood　were　maintained　and　in　GIII，　a　sharp　decrease　occurred　after　CPR．
GIV　showed　higher　values　of　ATP　and　energy　charge　than　GIII，　and　hepatic　energy　metabolism
tended　to　improve．　Values　of　ADP／O　and　RCR　in　GII　were　higher　than　those　in　GI，　while　those　in
GIV　were　higher　than　those　in　GIII．　Activation　of　mitochondrial　tissue　respiration　was　seen　in　both
GII　and　GIV．　This　study　has　yielded　evidence　suggesting　that　SOD　is　of　clinical　value　for　its
protective　effect　on　the　liver．
（1991年2月8日受付，1991年3月15日受理）
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緒 言
　superoxide　dismutase（以下SOD）は，　superox－
ide　anion（以下02一）の過酸化水素（以下H20，）と
酸素分子（以下30、）への不均化反応を触媒する酵
素として発見され，種々の酸素遊離基（oxygen　free
radical＝以下OFR）特に02一の消去系として注目
されている．ことに，ショック臓器における過酸化
脂質（1ipid　peroxide：以下LP）の蓄積を抑制するの
みならず，細胞膜脂質や蛋白質の保護，プロスタグ
ランジン（以下PG）の産生抑制，エネルギー代謝の
改善などに関与する．一方，McCordら1）によって虚
血と再還流時のOFRによる細胞損傷の概念が明確
になってきた．今回著者は，SODのLP，　PG産生
抑制作用とエネルギー代謝改善作用に注目し，実験
的出血性ショック及び心停止犬を用い，vital　sign，
hemodynamics，　blood　gas，　acid　base　balance，　PG，
LP及び細胞レベルにおける肝ミトコンドリアの
ADP／0，　RCR，　ATP，　energy　charge（以下EC）を
中心に検討を加えその有効性を探究した．
1．実験方法
　1．実験材料
体重9～12kgの健康雑種成犬48頭を用いた．
　2．実験操作手順
　非前投薬下にpentobarbital　sodium　25　mg／kg静
脈内投与にて導入，気管内挿管，pancuronium　bro－
mide　O．1mg／kgで不動化後，　room　air下，従量式
ventilatorにてPaCO230～40　torrを指標に調節呼
吸を行った．次いで右大腿動静脈にteflon　catheter，
右総頚静脈にSwan－Ganz　catheterを挿入し，一定
条件下に開腹術を施行し，各種モニター設置後全身
状態の安定を待ち，実験を開始した．
　3．脱血および聖血方法
　鮮血方法は，Wiggersの変法2＞により15分間で
急速汚血，平均動脈血圧を40torrに60分間維持し
た．循環血液量は，平均値95ml／kgとし，50％脱臼
を施行した．脱血量の1／2を30分間で還血後，乳酸
化リンゲル液を180分間で脱血量の1／2となるよう
に投与した．
　4．心停止作製及び蘇生法
　開胸後，電気的心室細動誘導法により心尖部に交
流10Hz，10　voltのsquare　wave　pulseを5秒間通
電し心停止を作製3），10分後にCPRを開始した．100
beats／min，　MAP　80　torr以上を目標に開胸心マッ
サージ，FIO21．0，　RR　20／Millにて調節呼吸を行
い，DC　shock　50－75　wsecにて除細動を施行した4）．
　5．実験群
　GI：出血性ショック群　　　　　　　　（n＝12）
　GII：出血性ショックに対するSOD投与群
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n　＝　12）
　GIII：心肺蘇生群　　　　　　　　　（n＝12）
　GIV：心肺蘇生に対するSOD投与群　（n＝12）
　6．SOD投与法
　GIIは還血直前，　GIVはCPR直前に15000　U／kg
のSODを静脈内投与し，以後5000　U／kg／hの速度
で実験終了まで微量注入ポンプを用いて持続投与し
た．
　7．測定項目，測定方法及び測定機器
　表1に示す．本実験のGI～II　は還計画120分，
GIII～IVは蘇生後180分まで観察を行った．　PGE2，
6－keto　PGF1α，及びTXB、は，混合静脈血，肝
組織にインドメサシンを添加後radioimmunoassay
法にて測定した．LPは，混合静脈血，肝組織をTBA
法にて測定した．ATP，　ADP，及びAMPは，肝組
織を液体窒素で瞬間凍結させた後，enzymeを用い
た紫外部吸光度測定によるend　point法で測定し，
Atkinson6）の計算式EC＝［ATP＋O．5　MP］／［ATP
＋ADP＋AMP］に従いECを算出した．　ADP／0，
RCRは，肝組織5gを採取，ミトコンドリア分画の
調製液は0．21Mマンニトールと0．07M庶糖とし，
基質液は0．2Msuccinate，0．2Mglutamateを用
い，萩原7）の酸素電極法により測定した．統計的処
理は，student　T　testを用い，　P〈0．05を有意とし
た．
II．実験結果
　MAP，　HR，　PaO2，　PaCO、，　pH，　BEは実測値，
その他は前値を100％とし，その変動を％change
で示した．
　1．出血1生ショック群
　1）vital　signs　and　hemodynamics（表2）
　MAP：各回とも脱血により40　torrまで低下，還
血により漸次上昇し前盛に近づくが，以後低下傾向
を示した．GIIは還血肉GIを上回った．
　HR：脱血により軽度上昇したが，鼻血後漸次前回
に復した．GIIは還血後前値以下で安定した．
　RAP：各群とも脱血により低下，　GIは欝血以後も
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表1measurement　items，　methods＆instruments
測定項目 測定方法及び測定機器
vital　signs（MAP，HR）multipurpose　polygraph　RM－6000（NIHON　KODEN）
blood　gases
≠モ奄п@base　balance
iPaO2，PaCO2，　pH，　BE）
lL　meter　model　813
垂g　blood　gas　analyzer
iINSTRUMENTATION　LABORATORY）
hemodynamics
iCI，　RAP，　PAP，　PCWP）
VIP　thermodylution　cathether　model　93　A（AHS　JAPAN）
狽?ｅｒｍｏｃｏｍｐｕｔｅｒ　model　8470（ERMA　OPTICAL　WORKS）
ECG multipurpose　polygraph　RM－6000（NIHON　KODEN）
PGE2，6・keto　PGF1α，　TxB2radioimmunoassay　method
lipid　peroxide TBA　method
ATP，ADP，AMP，energy　charge
double　beam／difference／dualwavelength　recording
唐垂?ｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ　UV　3000　（SHIMAZU）
ADP／O，　RCR oxygraph　model　9　（CENTRAL　KAGAKU）
表2hemorrhagic　shock　group〈vital　signs　and　hemodynamics＞
測定項目 実験群 前　値 脱血直後 還血直前 還血直後 還血60分還血120分
GI 106（22）110（21）95（23）MAP GH 141（36｝@torr 40（7｝ 42（91122（31125（20｝112（40）
GI 153（26〕145（24｝157（2nHR
G皿
149（39｝
a怩Wt8／mln
161（4n179（33｝
135（15｝137（15｝139（22｝
GI 　100％R．7（o．6｝
@torr
57 59 54RAP GH 68 54 65 70 82
GI 　100％P2．5（4，3｝
@torr
107 99 90PAP
G皿
68 80
118 102 96
GI 　100％T．8（2．5｝
@torr
97 83 79PCWPGH 93 97 117 91 84
GI 　100％S．2（o．7）
S／耐n／㎡
67 67 52Cl
G皿
21 62
74 77 67
数値はそれぞれ平均値（　｝はSDを示す。
低下傾向，GIIは漸次上昇傾向を示した．
　PAP，　PCWP：各群共脱血により低下，還血によ
り上昇し前値を上回るが以後低下傾向を示した．
　CI：脱血により急激に低下，その後上昇するが，
80％までの回復をみなかった．
　2）blood　gases　and　acid　base　balance（表3）
　pH，　BE：各群ともアシドーシス傾向を示したが，
還血以後回復傾向がみられた．
　3）prostaglandins（表4）
　PGE2：混合静脈血は白血により上昇し，白血後
GIは前値の約5倍，以後低下するがGIIは全経過
を通しGIを下回った．
　6－keto　PGF1α：GIは還血後前値に比し約3倍の
高値，混合静脈血は高値を持続，肝組織は，漸減した．
また，GIIは全経過を通しGIを下回った．
　TXB、：還血後まで血中では漸増，肝組織では漸
減傾向であるが各群ともに変化は軽微であった．
　4）　1ipid　peroxide（表4）
　混合静脈血の変化は少なく，肝組織は脱血後漸増，
GIIはGIを下回り有意差を認めた．
　5）エネルギー代謝（表5）
　脱血にてATP，　ECは急激に減少，以後漸次上昇
し実験終了時ほぼ前値に復するが，全経過を通し，
GIIはGIを上回った．　ADP，　AMPは，脱血にて急
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表3hemorrhagic　shock　group＜blood　gases　and　acid　base　ba14nce＞
測定項目 実験群 前　値 脱血直後 還血直前 心血直後 還血60分 還血120分
GI 82．1（4．3）83．3〔2．4）84．6｛4．5｝
PaO　2 Gn
90．6（7，8）
@torr
84．3（8．5〕86．9【4．2）
85．1（3．8〕84．8（3．4）85．9〔4，2〕
GI 41．7（4，8）42．9（4．1）40．1（4．4｝PaCO　2GH
36．4〔2．6）
@torr
39．0〔4．8）40．2（1．2）
42．1（3．6）40．9（4，1）41．7｛3．1〕
GI 7．231｛o．㈱）7．252（o，〔邸）7．293｛o．〔㎜｝pH GI7．425（o．040）
7，334
i0．052）
7，220
i0．047）7．253｛o．061｝7．303〔o．087｝7．35410、og1｝
GI 一9．3（1．8）一8．1〔1．3｝一8．1〔1、8｝BE GH 一1．5（1．2｝
一8．2
k1．4）
一11．5
k1．9） 一9．7（1．6〕一7．9（1．5）一7，8（1．9）
数値はそれぞれ平均値｛　〕はSDを示す。
表4hemorrhagic　shock　group〈prostaglandin，　lipid　peroxide＞
測定項目 実験群 前　値 脱血直後 二二直前 還血直後 二十60分二二120分
GI 100％P20（65｝
r／謡
525〔118）342〔188）317（172〕
PGEz GI 125〔80｝317〔186〕408（184｝283｛142）200〔115｝
GI 100％R00d40）
@㎎／醍
344〔184）311〔174）305（170｝
卜keto　PGF、GH 144〔72）278（154）289（172〕211（132｝200（124）
GI 100覧Q40（108）
@P9／醍
150〔72）117（64）146σo）
TX82
G皿
117（6n146（72）
129（66）113｛62｝125168）
GI 　100％P．8〔o．6〕
獅窒窒閧P／繭
100（33）111（3g）117（33）
llpld　pααideGH 94〔28｝ 94128｝94〔39）94（34） 91〔28｝
GI　100％R．8（1．2｝
l／㎎胃．t　tl・8ue
453（196｝245〔174）197（123｝
PGE2
G皿
105（55｝132〔62）
355〔200）168（86）150｛74｝
GI　100％X．2〔3．2）
r／㎎wot　ti55u．
433口52〕203（110〕181〔94）
じk就oPGF、
G皿
110（糾） 174（72〕
339d60）180〔g4）140〔72〕
GI　100％P4．1（7．6）
r／㎎w●t輔3・u・
118（50）109（44｝94（40）
TX82
G∬
102（62）106（58）
103（48）96｛46〕 89（38）
GI　　100％@52．8〔6．g）nmol／g盟t　t185u璽 102〔14）128（16）162（2g）lipid　pero翼ide
G豆
01〔12）100〔g）
100（16）110（14声128〔20声
　＊P〈0．05　＊＊P〈0．01（n＝12）　　　　　　数値はそれぞれ平均値（　）1まSDを示す。
表5hemorrhagic　shock　group〈ATP，　ADP，　AMP，　energy　charge＞
測定項目 実験群 前　値 脱血直後 還血直前 還魂直後 島山60分出血120分
GI　　100％Q．34〔o．21｝
獅高盾戟^gwot　ti85ue
82（8） 86（18） 91（19）
ATP
G皿
52（8） 40（4｝
91（10｝ 97（15｝103（17）
GI　　100％O．80（o，07）
獅高盾戟^gw戚ti3guo
90（13》 95（10）100（21）
ADP GI 156（13｝165q8）80（15｝ 85（18） 85（16｝
GI　　100％O．22（o，03）
獅香B1／gwet　tlsgue
177（14）159（23）136（18）AMP GH 305（36）327（32）164｛18）145（18）129（19）
GI 　100％O．82（o．08） 91（17） 94（18） 95（13）energy　chargeGH 72（16） 66（15） 95（16） 98（19〕101（24｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数値はそれぞれ平均値（　｝はSDを示す。
激に増加，以後漸減し前値に近づいた．　　　　　　　　HR：CPR直後一過性に上昇，以後漸減しほぼ前
　2．心肺蘇生群　　　　　　　　　　　　　　　　　値に回復した．
　1）vital　signs　and　hemodynamics（表6）　　　　　RAP，　PAP，　PCWP：各群ともCPR直後急激に上
　MAP：心拍再開直後より各群とも高値を示し，15　昇，以後漸次低下傾向を示した．
分以降は経時的に低下した．　　　　　　　　　　　　　CI：各項，一過性に増加し以後漸減する．　GIIIは
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）
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表6cardiopulmonary　resuscitation　group＜vital　signs　and　hemodynamics＞
測定項目 実験群 前　値 CPR直後15分後30分後60分後120分後180分後
G皿 164（22）142（16）128（14）124（18）118（22｝109（21）MAP G］［V 140（22〕@torr 162〔18）138（16）130d3）130（16）117（21｝121（15｝
G皿 188（28｝167（15）155（12〕146（20）142（17）141（12）HR
G］V
148（25）
b?８t3／min178（15｝170（16）158（13）150（21）147（13｝147（13）
G皿 　100％R．8（1．4｝
@　torr
179 168 161 161 158 150
RAP GIV 179 171 161 158 150 153
G皿 　100％P6．2（3，5）
@　torr
160 153 128 119 107 102
PAP
G】V 147 145 125 110 100 112
G皿 　100％T．8（2，3）
@　torr
159 160 147 136 131 117PCWPGIV 141 145 136 134 128 122
G皿 　100％R．1（o，8）
Q／min／㎡
135 129 98 94 87 77
CI
G］V 129 135 110 97 94 90
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数値はそれぞれ平均値（　）はSDを示す。
表7cardiopulmonary　resuscitation　group〈blood　gases　and　acid　base　balance＞
測定項目 実験群 前　値 CPR直後 15分後 30分後 60分後 120分後180分後
G皿 170．8｛1g．7）209，3口8．5）280．8〔15．5）265，6〔14．5｝284．8（15．3）289．3〔10．2｝
PaO　2
G】V
82．3〔5．g）
@torr186．2（18．2）190．3（23．3）265．3（20．4）276．6〔15．5｝294，2口g，6）280，9〔13．3）
G皿 43．7｛3．3｝35．2｛2，5）34．1（3、7）35．7（2．3）36．3〔2，4｝36．5（3．1〕
PaCO　2
GI▽
34．6〔4．5）
@torr 42，8（3、5）35．8｛2．ア｝35．2（2，9134．9｛2」｝36．8｛1．8）34．3〔2．91
G皿 6，825｛o．121｝7．232〔o．057｝7．367〔o．035）7．388〔o．o訪）7．395〔o．㏄2｝7．403ω．047｝pH
G】V
7．427（o．。53｝
6．874〔o．103｝7．245〔o．052）7、389〔o．046）7．392〔o．038】7，402〔o．031）7．413｛o．025｝
G皿 一22．3（2．5）一18．3〔3．o）一8，5（2．2｝一7．0〔1．7｝一5．7（2．2）一4．4（1．7｝BE
G】V
一〇．2（o．1）
一25．5（4．7｝一17．6〔4、o｝一10．0〔3．ω一7．9（2，2）一5．3（1．8）一5．4（2．1｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数値はそれぞれ平均値（　）はSDを示す。
表8cardiopulmonary　resuscitation　group〈prostaglandin，
　　　11pid　peroxide＞
測定項目 実験群 前　値 CPR直後15分後30分後60分後120分後180分後
G皿 100％P10（60）
@凶1酩
1730〔220｝655｛140｝636（155｝618｛160［591｛闘573〔180｝
PGE　2 GIV 1620日50）564U621527｛11ω482d捌382〔163｝‘327u4b絆
G皿 100％R10（150）
@開／旙
1360｛㎜11200d80｝1180（19Gl1100〔28011 60〔㎜｝950｛180｝
6－ket。　PGFI、
G】v 1280口8011050〔160）1000（21ω87012鋤780〔160｝。喉670｛1勒帥
G皿 100％Q50（115）
@開／認
2081861152〔72〕136170｝120（55）116〔58｝108〔53｝
TXB　2
G】V 192〔801124｛68】124〔簡112〔5011〔｝4｛62）104獣｝
G皿 100％P．910，5｝
獅高盾P／醜
200〔581226【川221〔川221｛勘216〔74）216〔741
Ilpld　pero累lde
G】V 184σ41200｛63〕200〔6811951951189〔鼠｝189〔74［
G皿 　　100％@4．0（1．4）
l／mg　w・電ti棚●
651｛218［428㈱）370〔132｝3111124｝262｛104｝210〔105［
PGE　2
G】V 610｛1861370d3213001118｝2481981180〔盟｝119〔98｝
G皿 　　100％@6，0（3，0）
r／mgw。tt麺●u。
630〔200｝470口721380｛130｝289口鮒246〔118｝228196｝
6一ヒet。　PGF　1，
G】v 518（172】406U52）3001142｝212｛川155〔1161138〔1061
G皿 　　100％P4，417．2｝
r／mg購t　t18斜」●
237｛1721143｛銘） 136｛601128〔駆）110〔421105｛38｝
TXB　2
G】V 205〔脚128〔6211201601116｛52）10514D100（38｝
G皿 　　100％@50．3（8，3〕nmol／o盟t　tl剛。253〔157｝255（1㈲274｛152127811餌〕280q謝283〔g8）Iipid　l剛。罵ideGW 140ロ31［144口謝144〔13011451130）147口22｝象152｛1。2｝’寧
＊P〈0．05　＊＊P＜O．Ol｛・　・・12）　数値はそれぞれ平均値　〔｝は　SDを示す。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
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表9cardiopulmonary　resuscitation　group〈ATP，　ADP，　AMP，
　　energy　charge＞
測定項目 実験群 前　値 CPR直後15分後　30分後　60分後120分後180分後
G皿 9（6） 17（6｝39（8｝65（7）65（6）67（6）ATP GW
　　100％
Q．36（o．23）
浮窒獅盾戟^gw●U188ue10（5｝18（6）42（7）64〔6〕69（6｝77（7）
G皿 188（15）186（1g｝144（15）118（10｝118d3〕121d3》ADP GIV
　　100％
O．78（o．06）
浮高盾戟^gwet　t185ue185（151177（15）141口3｝113（91108（12）108（12）
G皿 525（40）470（50｝405（45）290〔50》285（45）260（60）AMP G】V
　　100％
O．20（o．ob
浮高盾戟^gweu155臆10（45）440（40｝390（50）250（60｝240（6012 0（70）
G皿 　100％O．80（o．08）43（10）49（7）63（9）79〔5）80〔9｝83（10）energy　charge
GIワ 43（9）50do｝66（9）83（7｝85（15）89d3）
数値はそれぞれ平均値　（）はSDを示す。
表10mitochondrial　respiratory　activity〈ADP／0，　RCR＞
基　質　測定項目 前　値 GI　　G∬ G皿　　GW
ADP／0　100％P．81（o，18｝78｛10｝ 81口。） 72（9｝ 75（9〕
succlnate
RCR 　100％S．65〔o，30）82（6） 84｛6） 72（7） 78（7）
ADP／0　100％Q．73（o，16）78｛9） 80（9｝ 68（7〕 73｛7）
glutamate
RCR 　100％U．07（1．30｝80（8） 82（8｝ 70〔6｝ 76（6〕
30分後，GIVは60分後より前値を下回った．
　2）　blood　gases　and　acid　base　balance　（表7）
　pH，　BE：蘇生後，著明な代謝性アシドーシスを呈
したが，補正後改善傾向を示した．
　3）prostaglandins（表8）
　PGE、：CPR直後前値に比し混合静脈血は約17
倍の高値，以後漸減するが，GIVは有意に低下した．
　6－keto　PGF、α：CPR直後前値に比し混合静脈血
は約13倍の高値，以後漸減するが，GIVは有意に低
下した．
　TXB、：血中，肝組織ともCPR後上昇するが，漸
次減少を示し，その変化は軽微であった．
　4）1ipid　peroxide（表8）
　血中，肝組織とも全経過を通し増加する．GIVは
GIIIを下回り，実験終了時肝組織で有意差を認め
た．
　5）エネルギー代謝（表9）
　CPR直後ATP，　ECは急激に減少，以後漸次上
昇し前値に近づくが，全経過を通し，GIVはGIIIを
上回った．ADP，　AMPは，心停止にて急激に増加，
以後漸減し前値に近づいた．
数値は平均値（　）はSDを示す。
　6）ミトコンドリア呼吸活性（表10）
　GI～GIVの前値と実験終了時の値との比較であ
るが，ADP／0は，サクシネート及びグルタメート
を基質とした場合，投与群が非投与群に比べ軽度高
値を示した．RCRについてもほぼ同様であった．
III．考 察
　虚 によって障害された細胞に酸素が再供給され
た場合，酸素濃度は異常に増加し，強力な酸化作用
によりOFRが組織障害を増悪させる可能性が示唆
され8），再還流時におけるLPの蓄積9）やOFRの
活性化が注目されている．近年，出血性ショックや
CPRの治療は飛躍的な進歩を遂げたが，一方post
resuscitation　diseaselo）として蘇生後の進行性脳障
害や肝障害が重要視されている．このような視点か
ら著者は，ATP合成能とSODによる0、一の消去
機構を検索することにより，細胞内エネルギー産生
と細胞膜機能障害との関連を推測することを目的と
した．
　ミトコンドリアの呼吸は，好気的条件下において
1molのglucoseがTCA　cycleに入り，38　molの
（6）
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ATPを産生する．嫌気的条件下では2mo1のATP
しか産生しない．エネルギー源は最終的にミトコン
ドリアのマトリックスに入り，TCA　cycleでその炭
素部分を除かれ，水素部分はNADH2やコハク酸の
形でミトコンドリア内膜の電子伝達系に渡される．
電子伝達系のセミキノンが1電子を基底状態の30、
に渡して02一を作る．細胞内ではSODが不均化反
応により02一を素早くH202に変化させる．また
カタラーゼやグルタチオンペルオキシダーゼが，
H202をH20に変えると同時に，遊離されたH＋の
電気化学ポテンシャルを用いたミトコンドリア膜内
にあるH＋ATPaseがADPと無機燐酸からATP
を合成することが判っている11）．
　心停止が生じた場合，肝組織は嫌気性解糖により
効率の悪いATPを産生し，乳酸の蓄積を招く．細
胞内の乳酸アシドーシスが進行すれば，ミトコンド
リアの酸化的燐酸化は抑制されATP産生は減少す
る．また増加した遊離脂肪酸が，ミトコンドリアの酸
化的燐酸化を抑制する．従って虚血後の再開通によ
る二次的代謝障害をもたらす主体を推察すると第一
に，核酸代謝障害とミトコンドリアの酸化的燐酸胃
障害が挙げられる．第二に細胞膜機構の破錠が考え
られる．それは，虚血によるATP産生障害が，膜
イオンポンプ不全を起こし，細胞内K＋の流出，Na＋
の細胞内流入及び膜の脱分極化を発生させることに
始まる．そしてCa2＋ポンプの失調も招来し，ミト
コンドリア内のCa2＋の取り込みを減少させ細胞内
Ca2＋を増加させる12）．また増加したOFRは容易に
蛋白質のS－S結合を開了せしめ膜構造の変化をも
たらすのみならず，脂質膜上にならぶ酵素蛋白の変
性劣化を引き起こし，膜機能を低下させる13）．第三に
アラキドン酸代謝の関与が考えられる．すなわち細
胞内Ca2＋の増加により，　Ca2＋依存性フォスフォリ
パーゼCあるいはフォスフォリパーゼAの活性が二
進し，燐脂質からアラキドン酸を主とする遊離脂肪
酸への反応が促進される．そして遊離脂肪酸は，ミ
トコンドリアの酸化的燐酸化を抑制しuncopling
をきたす14）．アラキドン酸カスケード促進により生
じたOFRは，直接フォスフォリパーゼを活性化す
る結果，更にカスケードを進めるという報告もみら
れる15）．循環系において，PGE1，　E2，12等の血管平
滑筋弛緩作用はきわめて強力であり，ショックの血
圧降下のmediatorとしてBlasinghamら16）は
PGEのirreversible　stateへの役割を示唆してい
る．この様に種々の悪循環が生じ，やがて細胞レベ
ルでの構築変化を認め，肝細胞の不可逆性損傷が決
定的となる．従って著者は，虚血後の肝障害は多彩
な機序がからまりあい，血流再開後の二次障害を引
き起こし増悪すると考えている．
　OFRとは，不二電子を持つ酸素由来の極めて反応
性に富む分子である．基底状態の酸素が1電子還元
された02一，更に1電子還元されたH202，更に1
電子還元された水酸化ラジカル（・OH），電子スピン
方向の違いに起因する一重項酸素eO2）が存在す
る．OFRの生体内寿命は余りにも短く，定量は困難
であり，不飽和脂肪酸が過酸化された代謝産物であ
るマロンジアルデヒドの測定からその活動を推定し
ている．1981年小川ら9）による出血性ショックモデ
ルにおいてショック末期の肝臓内過酸化脂質の蓄積
を報告している．出血性ショックモデルとしてWig－
gers法2）の定圧脱血実験やWiggers変法による定
量二三実験17）があるが，今回著者は，定圧溶血では
実験動物の固体差があり，脱血方法が臨床例の生体
反応と結び付かないと考えWiggers変法による定
量脱血を作製した．心停止モデルとして，臨床に近
い条件の設定が可能で，同一条件を作りやすいこと
から心室細動誘導法を用いた．心停止時間は，蘇生
困難とされる10分間とした．
　SODは，多くの生物体内に存在し，その分子中に
金属を含有する酵素であり，3種類に分けられてい
る．Fe－SOD，　Mn－SOD，今回使用したCu，　Zn－SOD
である．Cu，　Zn－SODは，分子量約32000，2個のサ
ブユニットからなり，主として真核生物の細胞質に
局在している．Cu，　Zn－SODとして遺伝子組換えに
よるもの（r－h－SOD）を使用した18）．　SODは，半減
期が非常に短いためまず15000U／kgを静脈内投
与，5000U／kg／hを持続投与した．
　肝組織代謝の指標としてPG，　LP，肝エネルギー
代謝の指標としてATP，　EC，ミトコンドリアの呼吸
活性としてADP／0，　RCRを取り上げこれらについ
て検討した．GIでは，脱血後のhemodynamicsは
急激なhypodynamic　stateを示した．脱血後PGや
しPの増加，　ATP，　EC，　ADP／0，　RCRの低下を示し
た．GIIでは，　hemodynamicsの改善傾向，またPG
や　LP特に臓器内過酸化脂質の増加を抑制した．
ATP，　ECは高レベルを維持したことから肝エネル
ギー代謝改善，またADP／0，　RCRから肝ミトコン
ドリア機能の良好な結果を得た．GIIIでは，　CPR後
（7）
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のhemodynamicsは一過i生のhyperdynamic　state
を経た後hypodynamic　stateに移行する．　GIVで
はhemodynamicsの改善傾向，またPGやしPの
抑制特に血中PGE2，6－keto　PGF1α及び臓器内過
酸化脂質の増加傾向を抑制するとともに，ATP，　EC，
ADP／0，　RCRはGIIIより高値を示したことから肝
エネルギー代謝及びミトコンドリア組織呼吸の改善
が窺われた．
　本実験においてSODは，循環系に対して，　PGE2，
1、を抑制して間接的に血管平滑筋弛緩作用を取り
除き，ショックからの回復に重要な役割を果たした
ことが推測された．またTXA2の抑制は軽微であ
り，ショックにおいて　homeostasisを保つ上で
PGI、とのバランスが重要な意味をもつと考えられ，
循環動態改善に役立っていることが示唆された．代
謝に関しては，LPを抑制する結果が認められ，細胞
膜を構造的にも機能的にも安定させ，低酸素状態に
おける代謝障害を改善していると考えられる．また
SOD投与により肝ATP，　ECの上昇がみられるこ
とから，膜を介する物質転送機構を活性化し肝虚血
後のNa＋，　Ca2＋ポンプ機能不全を回復させ，細胞エ
ネルギーレベルの改善に関与しているものと思われ
る．従ってSOD投与によりミトコンドリアの呼吸
活性値が高くなることは，酸化的燐酸化の回復，肝
エネルギー代謝の改善を裏付けるものである．
　近年，肝虚血時のOFRの動態が注目され，抗酸
化剤を用いた研究が進められている．OFRと過酸化
反応，それに関連するPGの動態は極めて複雑であ
り，SODによる細胞膜保護，エネルギー代謝の改善
など肝保護作用の面から臨床的有用性を示唆する結
果を得たが，さらに今後の多方面における研究成果
が期待される．
IV．結 語
　健康雑種成犬を用い，50％脱血による実験的出血
性ショックと電気的心室細動誘導法による10分間
の心停止を作製し，SODを使用し非投与群と投与群
における肝に及ぼす影響を過酸化脂質，プロスタグ
ランジン，肝エネルギー代謝，肝ミトコンドリアの
呼吸活性等を中心に検索を行った．
　1．出血性ショック群（GIは脱血による出血性シ
ョック群，GIIはGIに対するSOD投与群）
　1）　vital　signs　and　hemodynamics
　GI，　II間に有意差を認めなかったが，　GIIにおいて
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RAP，　PAP，　PCWP，　CIは高値，　HRは可融を示し
hemodynamicsの改善が窺われた．
　2）　PGE2，　6－keto　PGFi　a
　還血後高値をとり，漸減するがGIIは抑制傾向を
示し，肝組織代謝の改善傾向を認めた．
　3）　TXB，
　下血後まで漸増，以後漸減，GI，　II間に有意差は
認められなかった．
　4）　lipid　peroxide
　GIIは肝組織で有意差を認め，　SOD投与による
過酸化反応の抑制が示唆された．
　5）　ATP，　energy　charge
　GIIは脱血前以上の高レベルを維持，肝エネルギ
ー代謝の改善を認めた．
　6）　ADP／O，　RCR
　GIIは，　GIより高値を示し，ミトコンドリア組織
呼吸の活性化がみられた．
　2．心肺蘇生群（GIIIは心停止後蘇生群，　GIVは
GIIIに対するSOD投与群）
　1）　vital　signs　and　hemodynamics
　GIII，　IV間に有意差を認めなかったが，　GIVにお
いてRAP，　PAP，　PCWPは低値，　CIは高値を示し
hemodynamicsの改善傾向を認めた．
　2）　PGE2，　6－keto　PGFi　ev
　GIVは抑制傾向を示し，混合静脈血で有意差を認
め，GIIIに比し肝組織代謝の改善傾向が得られた．
　3）　TXB，
　各群とも　CPR後高値，以後変化は軽微であり
GIVは抑制傾向を示した．
　4）　lipid　peroxide
　GIVは肝組織で有意差を認め，過酸化反応の抑制
を示唆する結果を得た．
　5）　ATP，　energy　charge
　GIVはGIIIより高値を取り肝エネルギー代謝の
面では改善傾向がみられた．
　6）　ADP／O，　RCR
　GIVはGIIIより高値を示し，ミトコンドリア組
織呼吸の活性化が推測された．
　稿を終えるに当たり，本研究のために終始適切な
御助言と御指導を賜りまし東京医科大学麻酔学教
室，三宅有教授並びに教室員各位に厚く感謝の意を
表します．尚，本論文の要旨は，第7回日本蘇生学
会総会（1988，岡山），第36回日本麻酔学会総会
（8）
1991年7月濱田：実験的肝虚血犬におけるスーパーオキサイドジスムターゼの効果
（1989，山口）において発表した．
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